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Résumé

Objectif : Décrire les fréquences des complications chroniques de la
drépanocytose chez le sujet adulte SS et SC suivis au CHU Campus de Lomé.
Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude descriptive portant sur les
complications chroniques de la drépanocytose chez 893 patients
drépanocytaires SS ou SC agés d’au moins 18 ans et suivis entre 2000 et 2017.
Les données sociodémographiques, cliniques et évolutives (complications
chroniques) ont été collectées des dossiers. Le traitement statistique et
I’analyse des données ont été réalisés a I’aide du logiciel r studio 3.3.2.
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Résultats : La sex-ratio H/F était de 0,81. L’age moyen des patients était
31,81410,82 ans. La tranche d’age de 18 a 27 ans était la plus représentée
(43,90%). Selon le phénotype, 46,58% étaient drépanocytaires SS et 53,42%
drépanocytaires hétérozygotes SC. Au moins une complication était présente
chez 42,55% de nos patients. Cette fréquence était de 31,97% chez les SS et
de 51,78% chez les SC. Les complications ischémiques étaient présentes chez
34,15% de I’ensemble de nos patients. Elles représentaient 36,78% des
complications chroniques chez les SS et 31,87 chez les SC : la rétinopathie
drépanocytaire (17,25%) et ’ostéonécrose aseptique (14%) étaient les plus
fréquentes, suivies de I’atrophie splénique (4,59%), 'ulcére cutané (3,25%),
les AVC (1,23%) et les complications rénales (1,12%). Les complications
hémolytiques étaient présentes chez 14,89% des patients et étaient
statistiquement liées au phénotype SS. Parmi elles, la lithiase biliaire était la
plus fréquente (10,53%), suivie de la cardiopathie drépanocytaire (1,57%) et
de Thypertension artérielle pulmonaire (0,22%). Conclusion : Les
complications chroniques du drépanocytaire adulte demeurent fréquentes en
milieu hospitalier au Togo. Des études sur les facteurs prédictifs du
développement de ces complications s’averent nécessaires.

Mots-clés : Drépanocytose, Complications chroniques, Togo
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Abstract

Objective: To describe chronic complications frequencie of sickle cell
disease in adult SS and SC patients followed at Campus Teaching Hospital of
Lomé. Patients and methods: This was a descriptive study of the chronic
complications of sickle cell disease in 893 patients, SS and SC at least 18 years
of age and followed between 2000 and 2017. Sociodemographic, clinical and
progressive data (chronic complications) were collected from records.
Statistical processing and data analysis were performed using the software r
studio 3.3.2. Results: The sex ratio H / F was 0,81. The mean age of the
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patients was 31,81 + 10.82 years. The age group 18 to 27 was the most
represented (43.90%). According to the phenotype, 46.58% were sickle cell
SS and 53.42% sickle cell heterozygous SC. At least one complication was
present in 42.55% of our patients. This frequency was 31,97% for SS and
51,78% for SC. Ischemic complications were present in 34.15% of all our
patients. They accounted for 36.78% of chronic complications among SS and
31.87 in SC: sickle cell retinopathy (17.25%) and aseptic osteonecrosis (14%)
were the most common, followed by splenic atrophy (4.59%), cutaneous ulcer
( 3.25%), stroke (1.23%) and renal complications (1.12%). Hemolytic
complications were present in 14.89% of patients and were statistically related
to the SS phenotype. Among them, cholelithiasis was the most common
(10.53%), followed by sickle cell heart disease (1.57%) and pulmonary arterial
hypertension (0.22%). Conclusion: Chronic complications of adult sickle cell
disease remain frequent in hospitals in Togo. Studies on the predictive factors
for the development of these complications are necessary.

Keywords: Sickle cell disease, Chronic complications, Togo

Introduction

La drépanocytose est une anomalie qualitative de I’hémoglobine
caractérisee par une mutation du 6° acide aminé de la chaine béta de globine
ou I’acide glutamique est remplacé par la valine. Cette mutation aboutit a la
formation de I’hémoglobine S (HbS) dont la propriéte essentielle est la
gélification, responsable de la falciformation. C’est la pathologie genétique la
plus fréquente au monde avec plus de 120 millions d’individus atteints La
distribution géographique de la maladie s’observe majoritairement en Afrique
(Rees DC et al, 2010). Au Togo, selon une étude hospitaliére, la prévalence de
la drépanocytose homozygote SS est de 1,3 % et celle de la drépanocytose
hétérozygote composite SC, de 2,6% de la population (Segbena AY et al,
2002).

L’histoire naturelle de la drépanocytose homozygote est émaillée de
complications aigues et chroniques dont la distribution est variable selon 1’age
(Dokekias AE et al, 2001). Les complications aigués faites de crises
douloureuses intenses, de crises de déglobulisation et d’infections sont les plus
fréquentes chez I’enfant. Chez ’adulte, en dehors des complications aigues,
ce sont les complications chroniques qui dominent le tableau clinique. Ces
complications chroniques résultent d’une atteinte irréversible et dégenérative
de plusieurs organes dont 1’0s, le rein, I’ceil, le poumon, le cerveau. (Dokekias
AE et al, 2001). Elles découlent de deux (02) mécanismes que sont I’hémolyse
chronique et Iischémie. Les complications hémolytiques regroupent
I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), la lithiase biliaire, la
cardiopathie drépanocytaire. Les complications ischémiques comprennent
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I’ulcére cutané, I’ostéonécrose aseptique, 1’accident vasculaire cérébral, la
rétinopathie drépanocytaire et les complications rénales. Toutefois il faut
préciser que cette classification n’est pas exhaustive. En effet, les deux
mécanismes sont bien souvent intriqués dans la physiopathologie de ces
complications. Un suivi régulier et un bilan annuel sont recommandés pour
dépister et traiter précocement ces complications spécifiques de la maladie
(HAS, 2010). Le contenu de ce bilan varie selon I’age et le contexte clinique.
Les progrés notés dans la prise en charge du drépanocytaire enfant et
adolescent ont augmenté I’espérance de vie de ceux-ci et par conséquent accru
le nombre de sujets drépanocytaires adultes (Wierenga KJ et al, 2001).

A notre connaissance, aucune étude togolaise n’a permis d’évaluer la
répartition des différentes complications chroniques de la maladie chez le sujet
adulte. Nous avons donc entrepris ce travail pour décrire la fréquence des
complications chroniques de la drépanocytose SS et SC chez les sujets adultes
suivis au CHU Campus de Lomé de 2000 a 2017.

Methodologie

I1 s’agit d’une étude descriptive realisée dans le service d’hématologie
du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Campus de Lomé et a concerne les
drépanocytaires adultes SS ou SC suivis entre janvier 2000 et décembre 2017.
Ont été inclus, les patients agés d’au moins 18ans le 1° janvier 2018,
régulierement suivis pendant au moins une année (ayant fait au moins 3
consultations) et dont 1’¢lectrophorése de 'hémoglobine est compatible avec
une drépanocytose majeure SS ou SC. Chaque patient suivi dans le service
dispose d’un dossier médical qui comprend une observation clinique initiale
détaillée (faite le jour de I’ouverture du dossier) qui est mise a jour a l'occasion
de chaque consultation de suivi ou au décours d’une complication
intercurrente et les résultats des bilans biologiques et morphologiques réalises
a titre d’évaluation ou orientés selon la symptomatologie clinique. Les patients
qui n’ont pas été inclus dans cette étude sont ceux qui ont fait moins de 3
consultations, les patients perdus de vue et les patients ayant moins de 18 ans
au 1° janvier 2018.

Le traitement statistique et I’analyse des données ont été réalisés a
I’aide du logiciel R studio 3.3.2. Les différentes fréquences sont présentées
avec leur intervalle de confiance a 95%. Les variables qualitatives sont
présentées sous forme d’effectifs et de proportion et les variables quantitatives
sous forme d’étendue, de moyenne avec écart type ou sous forme de médiane
avec intervalle interquartile. Les tests de chi 2 ou de Fischer ont servi a
I’analyse comparative selon I’effectif théorique. Les tests statistiques ont été
réalisés avec un seuil significatif p=0,05.
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Resultats
Données épidemiologiques

De janvier 2000 a décembre 2017, le service d’hématologie clinique
du CHU Campus a accueilli 4412 patients dont 371 pour une hémopathie
maligne et 3807 drépanocytaires tout &ge confondu. Parmi les
drépanocytaires, 1036 dossiers de patients supérieurs a 18 ans ont été
dépouillés et 893 ont été retenus.

Age et sexe

Notre échantillon était constitué de 400 (44,79%) hommes et 493
(55,21%) femmes, soit une sex-ratio H/F de 0,81. L’age moyen des patients
était 31,81+10,82 ans avec des extrémes 18 et 88 ans. La tranche d’age la plus
représentee etait celle des 18-27 ans (figure 1). L’age moyen des patients de
sexe masculin était 31,29+11,12 ans et celui des patients de sexe féminin de
32,23+10,55 ans. Les patients ayant au moins une complication avaient un age
moyen de 31,75£9,76 ans pour les sujets SS et de 38,42+11,96 ans pour les
SC (p value<0,0001).
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Figure 1 : Répartition des patients par tranches d’age de 10 :

Données cliniques
Selon le phénotype, 416 drépanocytaires (46,58%) étaient
homozygotes SS et 477 (53,42%) hétérozygotes SC.

Fréquence globale des complications

Au moins une complication était présente chez 42,55% de nos patients.
Cette fréquence était de 31,97% chez les SS et de 51,78% chez les SC (p
<0,0001) (tableau I).
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Tableau I: Fréquence globale des complications chroniques

Effectifs n(N) Pourcentage % 1C 95%
Tous les patients ~ 380(893) 42,55 39,29-45,88
Patients SS 133(416) 31,97%* 27,56-36,72%
Patients SC 247(477) 51,78%* 47,27-56,06%

*p<0,0001 (test de chi2 d’indépendance), n=effectif des patients présentant des
complications, N=effectif de I’échantillon

Répartition nosologique des complications chroniques
La rétinopathie drépanocytaire et 1’ostéonécrose ¢Etaient les
complications les plus fréquentes avec respectivement 17,25% et 14% (tableau

).

Tableau I1: Fréquence des différentes complications

Ensemble (n=893) SS (n=416) SC (n=477) P value
n % n % n %
HTAP 2 0,22 2 0,48 0 0,00 0,2167**
Lithiase biliaire 94 10,53 89 21,39 5 1,05 <0,0001*
Cardiopathie 14 1,57 8 1,92 6 1,26 0,4247*
drépanocytaire
Ulcere cutanée 29 3,25 27 6,49 2 0,42 <0,0001*
Ostéonécrose 125 14,00 57 13,70 68 14,26 0,8119*
aseptique
Complications 11 3,61 10 6,54 1 0,66 0,0059*
cérébrales
Rétinopathie 154 17,25 61 14,66 93 19,50 0,0065*
drépanocytaire
Complications 10 1,12 5 1,20 5 1,05 0,8276*
rénales
Atrophie 41 4,59 37 8,89 4 0,84 <0,0001*
splénique

*=Test de chi-2 d’indépendance ; **=Test exact de Fisher

Fréquence des deux groupes de complications chroniques selon le
phénotype

Les complications ischémiques étaient les plus fréquentes avec une
fréquence globale de 34,15% contre 14,89% de complications hémolytiques.
(Tableau I11).
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Tableau I11: Fréquence des deux types de complications chroniques selon le phénotype

Ensemble SS SC p value
(N=893) (N=416) (N=477)
n % n % n %
Hémolytique 133 14,89 94 22,60 39 8,18 <0,0001*
Ischémique 305 34,15 153 36,78 152 31,87 0,1225*

* = Test de chi-2 d’indépendance, n=effectif

Complications hémolytiques
Les complications hémolytiques étaient statistiquement plus
fréquentes chez les sujets SS comparativement au sujet SC (tableau V).
Tableau IV : Répartition des différentes complications hémolytiques

Ensemble SS SC p value
(N=133) (N=94) (N=39)
n % n % n %
HTAP 2 1,50 2 2,13 0 0,00 0,9999**
Lithiase biliaire 94 70,68 89 94,68 5 12,82 <0,0001*

Cardiopathie
drépanocytaire 14 10,53 8 8,51 6 15,38 0,4247*
*=Test de chi-2 d’indépendance ; **=Test exact de Fisher

La lithiase biliaire était la plus fréquente des complications
hémolytiques de notre série. Sa survenue était liee au phénotype SS. Elle était
diagnostiquée plus précocement chez le patient SS que chez le sujet SC avec
un age moyen au diagnostic 25,92 ans contre 32,23 ans (p=0,0041). La
cardiopathie drépanocytaire representait la deuxiéme complication
hémolytique la plus retrouvée avec 10,53% et 1,92% des patients SS et 1,26%
des patients SC (p = 0,4247), avaient une cardiopathie drépanocytaire.

Complications ischémiques
La rétinopathie drépanocytaire et I’ostéonécrose aseptique sont les
complications les plus fréquentes. L’AVC a été retrouvé chez 3,61% des

patients atteints d’une complication ischémique (tableau V).
Tableau V: Répartition des différentes complications ischémiques selon le phénotype

Ensemble SS SC p value

(N=305) (N=153) (N=152)

n % n % n %
Ulcere cutanée 29 9,51 27 17,65 2 1,32 <0,0001*
Ostéonécrose 125 40,98 57 37,26 68 44,74 0,1840*
aseptique

11 3,61 10 6,54 1 0,66 0,0059*
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Complications
cérébrales

Rétinopathie 154 50,49 61 39,87 93 61,18 0,0002*
drépanocytaire

Complications 10 3,28 5 3,27 5 3,22 0,9916*
rénales

Atrophie 41 13,44 37 24,18 4 2,63 <0,0001*
splénique

*=Test de chi-2 d’indépendance

Discussion
Limites

Les principales limites de cette étude étaient liées a son caractére
rétrospectif : incomplétude des dossiers, défaut de précision, données
manquantes. Cette étude ne nous a pas permis également de déterminer avec
précision 1’age réel de survenue des différentes complications. Une étude de
cohorte prospective portant sur des drépanocytaires dépistés et suivi des la
naissance permettra de mieux appréhender cet aspect. Les difficultés etaient
relatives au nombre important de dossiers exploités manuellement et aux
données manquantes liées a la tenue des dossiers médicaux. Vu le nombre
important de drépanocytaires suivis au CHU Campus, une informatisation des
dossiers des patients permettrait de palier a ces insuffisances et aux problemes
d’archivages. Néanmoins, cette étude a le mérite de permettre de faire la
cartographie actuelle des complications chroniques chez 1’adulte
drépanocytaire.

Age et sexe

La sex-ratio de 0,81 était superposable a celle de Seck et al au Sénégal
(2017) et Elira Dokekias et al au Congo (2001). Par contre, Tolo et al en Cote
d’Ivoire (2010) avait retrouvé une sex-ratio a 1,28. L’adge moyen de
31,81+10,82 ans de notre série était relativement plus élevé car notre
échantillon ne prenait en compte que les drépanocytaires adultes agés de 18
ans et plus. L’age moyen des patients SS ayant au moins une complication est
comparable a celui de Tolo et al en Cote d’Ivoire (2010) qui était de 26,1 ans.

Fréquence

Il existe une différence statistiguement significative de la fréquence
globale des complications chroniques entre les SS et les SC, ces complications
étant plus fréquentes chez les SC. Ces résultats sont comparables a ceux de
Seck et al (2017) avec des fréquences de 26,53% et 18,36% (p = 0,0001)
respectivement. Cependant cette fréquence est différemment appréciée selon
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les séries. Des fréquences de 55,7% et 48% ont été rapportées respectivement
au Congo et aux USA (Dokekias AE et al, 2001 ; Powars DR et al, 2005).
Dans I’étude réalisée aux USA, Powars et al (2005) avaient rapporté que 73%
des patients decédés avaient au moins une complication chronique. La plupart
des études sous-estiment la fréquence réelle de ces complications chroniques
du fait de leur caractére souvent asymptomatique mais aussi de la non
systématisation de leur dépistage pour des raisons de cofit et d’accessibilité.
Ainsi, Manci et al (2003) rapportait aux USA une fréquence de 74,7 % de
complications chroniques a IPautopsie des patients drépanocytaires
homozygotes décédés contre seulement 25,3% de complications dépistées sur
des arguments cliniques et paracliniques lors de leur vie.

Complications hémolytiques

Dans notre étude, la survenue des complications hémolytiques était
statistiquement liée au phénotype SS. Plusieurs études accordent en effet une
place prédominante aux complications hémolytiques chez le sujet
drépanocytaire homozygote (Dokekias AE et al, 2001 ; Tolo et al, 2010 ; Diop
S et al 2010). La frequence plus élevee des complications hemolytiques chez
les sujets SS comparativement aux sujets SC est expliquée par I'importance de
I'hnémolyse chronique chez les patients homozygotes.

La lithiase biliaire était la plus fréquente des complications
hémolytiques de notre série. Sa survenue était liée au phénotype SS. Elle était
diagnostiquée plus précocement chez le patient SS que chez le sujet SC avec
un &ge moyen au diagnostic 25,92 ans contre 32,23 ans (p=0,0041). Ngolet et
al (2018) avaient retrouvé également une prédominance de la lithiase
(40,16%) dans une étude portant sur des patients SS de plus de 18 ans. La
lithiase biliaire restant asymptomatique dans la grande majorité des cas (Payen
J-L et, 2011), la faible fréquence retrouvée dans notre étude pourrait étre
expliquée par la non réalisation systématique de 1’échographie abdominale
dans le suivi des patients drépanocytaires. Cette derniére n’est souvent réalisée
que devant un signe d’appel alors qu’elle devrait étre systématique chaque
année a partir de ’age de 03 ans ou lors de signe évocateurs (HAS, 2010).
Dans une étude cas-témoin réalisée au Sénégal, Seck et al (2017) par contre
avaient retrouvé une méme répartition de la lithiase biliaire dans les deux
phénotypes.

La cardiopathie drépanocytaire représentait la deuxieme complication
hémolytique la plus retrouvée avec 10,53%. Pour Tolo et al (2010) en
revanche, les atteintes cardiaques représentaient la premiére complication
hémolytique avec 20,8%. Dans notre étude, 1,92% des patients SS et 1,26%
des patients SC (p = 0,4247), avaient une cardiopathie drépanocytaire.
L’hémolyse plus accrue dans le phénotype SS, explique la prédominance des
cardiopathies chez les patients homozygotes SS. Nos résultats rejoignent ceux
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de Seck et al (2017) avec 6,12% des SS comparativement a 0% SC (p = 0,004).
La faible fréquence des atteintes cardiaques retrouvée dans notre étude
pourrait étre expliquée par la non réalisation systématique au cours du suivi
des sujets drépanocytaires des bilans de dépistage des cardiopathies
drépanocytaires (radiographie du thorax, ECG, échodoppler cardiaque). Pour
I’échodoppler cardiaque par exemple, la recommandation est de la faire
chaque année chez les patients de plus de 06 ans (HAS 2010). De plus les
signes d’appel (dyspnée, douleur thoracique) ne sont pas directement rattachés
a la cardiopathie drépanocytaire mais plutét au terrain drépanocytaire, ce qui
conduit a un sous-diagnostic par manque d’exploration appropriée.

La fréquence de I’hypertension artérielle pulmonaire dans notre série
était inférieure a celles rapportées dans des études antérieures (Ngolet et al,
2018 ; Gladwin et al 2004). En utilisant également 1’échodoppler cardiaque
comme outil diagnostic, Ngolet et al (2018) ont retrouvé une fréquence de
30,33% chez des patients homozygotes de plus de 18 ans. Gladwin et al (2004)
quant a eux ont rapporté une fréquence de 32% dans une population de
drépanocytaire dont I’age moyen était de 36 ans.

Complications ischémiques

Elles étaient présentes chez 34,15% de nos patients. Les plus
fréquentes étaient la rétinopathie drépanocytaire et 1I’ostéonécrose de la téte
féemorale avec respectivement 17,25% et 14,00%. Tolo et coll (2010) ont
rapporté également une prédominance de ces deux types de complications
ischémiques.

La fréquence de la rétinopathie drépanocytaire de notre série était
proche de celle de Condon et coll en Jamaique (1975) 17,5%. Cependant, nos
résultats sont inférieurs a ceux de Diallo au Burkina-Faso (49,4%) et de Balo
au Togo (59,57%) (Diallo et al, 2009 ; Balo et al, 1996). La différence des
moyennes d’age, du mode de recrutement des patients et des méthodes
diagnostiques pourrait expliquer en partie cette disparité.

L’ostéonécrose aseptique représentait la deuxieme complication
ischémique la plus fréquente (40,98% des complications ischémiques). Par
contre, elle était la seule complication ischémique retrouvée par Ngolet et coll
(2017) dans une étude portant sur les drépanocytaires homozygotes de plus de
18 ans.

Le risque vasculaire cérébral est une menace réelle qui pése sur les
patients drépanocytaires essentiellement SS et ce de maniére précoce
(Kossorotoff M et al, 2014). Dans notre étude, elle représentait 3,61% des
complications ischémiques. Sa fréquence était liée au type de drépanocytose.
Les mémes résultats ont été rapportés par Ohene-Frempong et al (1998) avec
une fréquence de 4,07% chez les sujets SS et 0,80% chez les SC.
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Il'y a une forte probabilité que les fréquences des complications
cérébrales en général et surtout des infarctus silencieux soient sous-estimés
dans notre étude. En effet, le scanner cérébral n’est le plus souvent réalisé que
devant des signes d’appel. Et dans la majorité des cas, il révele des 1ésions déja
constituées. Les conséquences motrices et cognitives de ces accidents peuvent
étre dramatiques Il est donc important de mettre en place tres précocement
dans I’enfance, des stratégies de dépistage des patients a risque et de
prévention de survenue des AVC (par doppler transcranien) afin d’instaurer
les thérapeutiques appropriés pour les patients a risque.

L’ulcére cutané était présent chez 3,25% des patients de notre étude et
représentait 9,51% des complications ischémiques. Nos résultats sont
similaires a ceux de Powars et al (2002) avec 14,4% contre 2,8%. Ces résultats
confortent ceux de Minniti et al (2014) qui ont démontré que I’ulcére cutané
était plus consécutif a une hemolyse chronique et a une vasculopathie qu’a une
ischémie.

Les complications rénales étaient présentes chez 1,12% des patients de
notre série et représentaient 3,28% des complications ischémiques. Nos
résultats sont tres inférieurs a ceux de Zadeii aux USA qui a retrouvé une
fréquence de 30 a 40% pour la nécrose papillaire chez des patients
homozygotes (Zadeii G et al, 1997). Cette faible fréquence dans notre étude
peut étre expliqguée par un manque de dépistage systématique de ces
complications notamment par la recherche d’une microalbuminurie.

L’atrophie splénique était présente chez 4,59% des patients de notre
étude et représentait 13,44% des complications ischémiques. Elle était
statistiquement plus fréquente chez les patients SS que chez les patients SC.
Nos résultats sont inférieurs a ceux de Tolo et al (2010) qui ont trouvé une
fréquence de 37,5 %. Selon Beauvais (1982), la rate étant le siége d’infarctus
récidivants, elle s’atrophierait progressivement. Elle survient chez le
drépanocytaire homozygote SS vers 1’age de six ans, et succede a la phase
congestive des premieres années (Beuzard Y et al, 1992). L’asplénie qui en
résulte est a la base de la susceptibilité aux infections du sujet drépanocytaire.

Conclusion

Les complications chroniques demeurent fréquentes chez le sujet
drépanocytaire adulte au Togo malgré la mise en place d’un suivi régulier.
Elles sont plus fréquentes chez les sujets SC mais apparaissent plus
précocement chez les sujets SS. L’ostéonécrose aseptique et la rétinopathie
drépanocytaire étaient les complications ischémiques les plus retrouvées et la
lithiase biliaire était la complication hémolytique la plus fréquente. Il est
nécessaire d’organiser un dépistage plus précoce des complications
chroniques et d’initier des études sur les facteurs prédictifs de leur survenue.
Une étude de cohorte des la naissance permettra d’appréhender de fagon plus
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précise, ’age de survenue de ces complications afin de mieux organiser les
bilans de dépistage. Une prise en charge plus adaptée et complete impliquant
les différents acteurs concernés doit également étre mis en place en vue de
réduire D’incidence de ces complications chroniques. Cela permettra
d’améliorer le mode de vie des patients, d’augmenter leur espérance de vie.
L’ouverture récente du centre national de recherche et de soins aux
drépanocytaires est une note d’espérance.
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